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Респираторно-синцитиальный вирус (РСВ) является одним из наиболее 
распространенных вирусных патогенов [1]. Вирус особенно опасен для детей 
и в некоторых случаях может привести к тяжелому бронхиолиту, пневмонии с 
госпитализацией или даже смертельным исходом [2]. Несмотря на десятилетия 
исследований биологии РСВ, эффективная и безопасная терапия все еще 
находится в стадии разработки [3]. 
Было обнаружено, что некоторые природные пептиды обладают 
активностью против респираторных вирусов [4], но их применение ограничено 
низкой стабильностью в биологических средах. Один из современных подходов 
к усилению терапевтических возможностей пептидов заключается в химическом 
синтезе их модифицированных аналогов, например дендримеров с 
разветвленными структурами. Основной целью данного исследования было 
разработать относительно короткие дендримерные катионные пептиды и 
проверить их противовирусную активность в отношении РСВ. 
Моделирование пептидов проводилось с учетом последних данных о 
биологически активных катионных природных пептидах [5] и особенностях 
структуры нуклеолина, идентифицированного в качестве клеточного рецептора 
РСВ [6]. В результате были синтезированы 7 пептидных дендримеров с 
использованием протоколов твердофазного синтеза с fmoc-защитной стратегией 





Очистка пептидных дендримеров проводилась с помощью ВЭЖХ c 
октадецильной стационарной фазой в градиентном токе (0,1 % 
ТФУ/ацетонитрил) и УФ-детектором, структуры подтверждали с помощью 
MALDI-масс-спектрометрии и 1H-ЯМР-спектроскопии. Цитотоксичность 
полученных дендримеров оценивалась в MTT-тесте на клеточной линии MA-
104. Противовирусная активность изучалась с использованием двух подходов с 
оценкой прямого вирулицидного действия и конкурентного ингибирования РСВ 
в сравнении с известным линейным пептидом LL-37 (семейство кателицидинов) 
[4] и анти-F0 моноклональными антителами. Сродство пептидов к 
предполагаемому рецепторному нуклеолину (С23) продемонстрировано с 
помощью молекулярного докинга in silico.  
Негидрофобные дендримерные пептиды не обладали цитотоксичностью в 
исследуемом диапазоне концентраций. С ростом амфипатичности 
синтезированных молекул возрастала цитотоксичность до уровней, сравнимых с 
LL-37. При этом для противовирусных испытаний использовался нетоксичный 
диапазон концентраций. Пять из семи синтезированных дендримеров оказывали 
сильное противовирусное действие на РСВ, из них пептиды, обладающие 
большим сродством к нуклеолину (высокие значения свободной энергии 
комплекса пептид/нуклеолин), демонстрировали противовирусный эффект 
превышающий активность LL-37. Кроме того, разветвленные пептиды обладали 
большей стабильностью в биологических средах, чем их линейные аналоги, что 
расширяет перспективы их дальнейшего исследования.  
Таким образом, новые искусственные пептидные дендримеры обладают 
активностью против РСВ благодаря комбинации двух механизмов: прямой 
неспецифической дестабилизации вирусной оболочки и конкурентного 
взаимодействия с клеточным рецептором РСВ.  
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